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INTRODUÇÃO 
A quimioterapia tem encontrado indicaçÕes limita 
das para a tratamento das neaplasias malignas avançadas, pri.!J. 
cipalmente porque as· dosas requeridas são altamente tÓxicas, 
com efeitos gravas para a hemopoiese e função de vários ou 
tras Órgãos prolifehativas. 
Durante a Última década, obteve-se muito pragre~ 
so nas investigaçÕes clinicas e farmacolÓgicas referentes 
às doenças naoplásicas. Ainda que esses resultadospositivas 
sejam bastante alentadores e muito embora para vários casos 
Já se tenham obtido remissÕes comPletas positivamente dura 
douras, ainda não foi conseguida o resultado desejado, que 
é a cura medicamentosa das doenças neoplásicas. 
Um grande número de drogas têm sido investigado em 
animais de experimentação e algumas se têm demonstrada sufi 
cientemente Úteis na tratamento clinico de neaplasias hum~ 
nas, em niveis aceitáveis de toxicidade, a ponta de recebe 
rem a designação de agentes quimiaterápicos. 
Dentre a enorme variedade de substâncias quimiot~ 
rápicas neoplásicas, destacamos para a nosso estudo uma d::.Q_ 
ga que pertence à classe dos agentes alcoilantes-
lfii!Uità embora se conheçam agentes alcailantes desde 
1854, quando houve a primeira slntese, o estudo destes agen 
tas teve seu inicio a partir da Primeira Guerra Mundial,qu~ 
do o gás mostarda foi utilizado como arma de guerra qufmica. 
Naquele oportunidade surgiram os estudos dos seus efeitos 
vesicantes sobre a pele, os olhos e o aparelho respiratório. 
Posteriormente, KRUMBHAAR e KRUMBHAAR(l919), fiz~ 
rem a observação pertinente de que envenenamento cauSado pe 
lo agente alcoilante á caracterizado por leucapenias, e em 
casos autopsiados, por aplasias da medula óssea, dissolução 
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de tecido linfÓide a ulceraçÕes no aparelho gastro intesti 
nal. 
A ação citotóxica sobre a tecido linfÓide insti 
gou GILMAN. (1963), GOODMAN e co1s. (1946) e T. F. DOUGHER 
TV (1959) a estudarem o efeito dos agentes alcoilantes so 
bre o linfossarcoma transplantado em camundongo. Em 1942, 
o primeiro paciente foi tratado com a colaboração de G. E. 
LINDSKOG. Embora o primeiro paciente estudado apresentasse 
acentuada remissão do tumor, surgiu depressão grave, mas r~ 
' - . verss~vel, da funçao da medula ossea; a melhora foi de dur~ 
ç~o breve, e as séries subsequentes de medicação mostraram 
se menos eficazes. 
Em suas Fases iniciais, o estudo dos agentes al 
coilantes fo~ seguida de restriçÕes secretas impostas pelo 
usa de agentes classificados como de guerra quimica. 
Nos anos seguintes à Segunda Guerra Mundial,dive~ 
sas revisÕes foram escritas sobre esses agentes, relativas 
a seu mecanismo de ação, sua farmacologia geral e suas apli 
caçÕes terapêuticas~ Entre elas se podem citar as dePHILIPS 
(1950); ROSS (1953); MONTGOMERY (1959); HALL e co1s. (1960}, 
FORKNER e co1s. (1961); ROSS (1962); WHEELER (1962 e 1967); 
MOQUIN e DOMESHEK (1963); WARWICK (1963); OCHOA eHffiSCHBERG 
(1967). 
Muitas modificaçÕes da estrutura quÍmica básica 
dos alcoilantes resultaram em muitos derivados, alguns dos 
quais se mostraram mais úteis do que o composto original em 
circunstâncias clÍnicas específicas. 
Presentemente, tres tipos principais de agentes 
alcoilantes são usados na quimioterapia das doenças neoplá 
sicas: as mostardas nitrogenadas, as etileniminas e os sul 
fonatos de alcoflas. 
O mecanismo de ação destas drogas ainda não está 
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a totalmente elucidado, mas sabe-se que elas têm em comum 
propriedade de sofrer reaçÕes químicas que geram iantes de 
. ' 
carbonia eletrofilo, altamente reativos, que formam pront~ 
mente ligaçÕe3 cavalentes (alcoilata) com várias substancias 
nucleofÍlicas, inclusive grupamentos biologicamente importan 
tas, como o fosfato, a sulfidrila, a hidroxila, a carboxila, 
grupos imidazolicos e aminicos. 
Os estudos de BROKES e LAWLEY (1961, 1963, 1964) 
e LAWLEY e BROKES (1965), sobre a interação dos agentes al 
coilantes com o D~N~A., sugerem que o composto alcoiladohlo 
lÓgico chave é uma base purinica, a guanina, na qual o ni 
trogênia 7 ~ fortemente nucleafilibo. 
As açÕes farmacológicas mais importantes dos agerr 
tas alcoilantes são as que perturbam os mecanismos fundamefl 
tais concernentes ao crescimento, atividade mitÓtica, dife 
rsnciação e função celular. A capacidade dessas substâncias 
de interferir com as mitoses e a divisão celular normais em 
todos as tecidos rapidamente proliferantes, proporciona a 
base para suas aplicaçÕes terapêuticas e para mui tas de suas 
propriedades tóxiCas. 
TanJa em vista os efeitos citatôxicos das mostaK 
das ni tragena·:jas 1 a nosso interesse voltou-se para o e f si ta 
de uma dessas drogas, a CICLOFOSFAMIDA (ENDUXAN(R)) sobre a 
dsntinogenese~ 
bioquimica 
A ciclofosfamida que apresenta a seguinte fórmula 
H 
N""'-
0 = p 
;/ 
o 
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foi obtida a partir da estrutura de mecloretamina (ARNOLD e 
SOURREAUX, 1958). 
A ciclafasfamida é um derivado da mostarda nitrQ 
genada (HN 2). 
No Brasil tem o nome comercial de Enduxan.. Ainda 
tem por sinonÍmia: 1) N, N-Bis-Cloroetil-diamida da estar 
N, 0-propilanfasfÓrico; 2) Citoxan e 3) B-158, além de ou 
tros .. 
-A ciclofosfamida nao tem atividade in vitra. Sua 
atividade terapêutica provem de uma componente de sua molé 
cula, a Bis (B Cloroetil), que age quando isolada. Ocorre 
que a cisão desta molécula e a libertação da parte ativa só 
se dá em viva, sob a ação de um fermento especial, a fosfo 
midase que cinde a molécula na ligação N.P .. do esquema abai 
xo: 
MOSTARDA NITROGENADA 
CICLOFOSFAMIDA 
C I. CH 2• CH2>N i NH. CH 2> p o CHz- H2D. ---C I. CH 2. CH 2 l o CH 2 
FOSFOMIDASE 
Fosfomidase 
CICLOFOSFAMIDA .t. BIS-8-CLOROETIL 
( L , l Inibiçao Mitotica 
No aspecto cl{nico, esta droga apresenta ativida 
; j 
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' da muito semelhante a mostarda nitrogenada, tendo sido con 
firmados as bons resultados iniciais observados na doença 
de Hodgkin e no linfossarcoma~ 
Constituem vantagens notáveis desta substância 
• 
eficácia tanto por via oral quanto parenteral e a possibili 
dada de administração de doses fracionadas durante per{odos 
prolongados. 
Par essas 
que possibilita uma 
a da meclaretamina, 
- -razoes, possui versatilidade de açao 
faixa intermediária de utilização entre 
altamente reativa par via venosa e a do 
clorambucil, por via oral~ 
Por essas e várias outrâs razÕes, a ciclofosfami 
da tem sido amplamente usada, salientando-se em neoplasias 
da infância. 
Com o uso dessas drogas em doenças neoplâsicas da 
infância, HOOGSTRATEN (1960), KORST et a1. (1964), surgiu 
nosso interesse em conhecer melhor a influência desses medi 
camentos em centro de alta proliferação, simulando o que 
eventualmente acontece com a aplicação terapêutica na crian 
ça. 
Alguns autores iniciaram o estudo dos efeitos da 
ciclofosfamida na dentinogênese, .dentre eles, podemos citar 
KOPPANG (1973) que estudou o aspecto histo16gico e autor! 
diogr6fico, sem no entanto assinalar 
alterações observadas no crescimento 
dito. 
quais os efeitos das 
dentário propriamente 
No presente trabalho pretendemos estudar as efei 
tos da ciclafosfamida na velocidade de crescimento dentário. 
Para isso, observamos o crescimento do dente incisivo inf~ 
rior do rato, dente que apresenta centro germinativo cons 
tanta durante a vida do animal, o que proporciona crescimell 
ta continuo do dente. 
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MATERIAL E M~TODOS 
ANIMAIS UTILIZADOS 
As experiências foram realizadas em 30 ratos da 
raça Wistar, machos, adultas, jovens, de 6 meses de idade e 
com pesa média de 300 gramas, fornecidos pelo Biotério da 
Faculdade de Ciências Médicas e BiolÓgicas de Botucatu~ 
PREPARO EXPERIMENTAL DOS ANIMAIS 
Anestesia 
-Para a marcaçao dos incisivos e para as mensure 
çÕes, as animais foram anastesiados com éter sulfÚrico por 
inalação. 
Marcação das dentes da animal 
No inÍcio do experimento, foi feita a marcação b~ 
se nos dentes incisivos inferiores do animal, utilizando-se 
para isso um disca metálico de 3/4 de polegada da marca HQ 
-rico, adaptado a um mandril e fixada a uma peça de 
da por um matar de baixa rotação (6.000 r.p.m.). 
mao movi 
rizontal 
o límit~ 
(Figura 
As marcaçÕes bases constam de um pequeno sulco h~ 
na face vestibular, tendo coma parâmetro inferior, 
dento-gengival, sem no entanto, ferir a gengiva 
I ) • 
DROGAS, DOSES E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 
1 - Ciclofosfamida (Enduxan(R)) - LaboratÓrio Pra 
vaz Recadati~ Usada por 
mg/kg para o grupo nº 2 e 
via intrapsritonéal na dose de 25 
12,5 mg/kg para o grupo nº 3. 
2 - lter SulfÚrico - Soraquin IndÚstria e Comér 
cio Limitada, usado par inalação, para ane.3tasia. 
MENSURAÇÕES 
-Foram realizadas 4 mensuraçoes a intervalos de 3 
dias, a primeira imediatamente a marcação base. 
ta seca, 
Para as mensuraçÕas 
com o qual foi tomada 
foi usado u~ compasso de pon 
a medida diretamente sobre o 
dente; posteriormente, foi feita a leitura sob um paquime 
troG O valor final anotado foi a representação da média de 3 
medidas consecutivas, expresso em milÍmetros. (Figura III). 
A medida do crescimento dentário correspande a 
distância entre o limite dento-gengival 
executada. 
-a a marcaçaa base 
Os animais foram pesadas a cada :,.'ealizaçãa das me_Q. 
-suraçaes, com o objetivo de avaliar se a droga estaria pro 
duzindo algum efeito sistêmico nocivo. 
AVALIAÇRO ESTATfSTICA DOS RESULTrDOS 
Para a avaliação estat!stica dos efeitos de doses 
de ciclofosfamida e de dias de mensuraçãa no crescimento den 
tário de ratos, foi utilizado o método de análise de Variâ_Q. 
cia. O teste "t 11 foi usado para averiguação de possiveis di 
ferenças de crescimento entre os incisivas direito e esqueL 
do. 
-8-
SISTEMATIZAÇÃO DA PESQUISA 
MODELO EXPERIMENTAL 
A dentição· do rato é monofiodântica, isto é, can 
• 
siste de uma seria de dentes: um incisivo e tres molares em 
cada maxila. Na maxilar superior, o 
em posição anterior aos molares. No 
incisiva está si tua do 
maxilar inferior sua pg 
. ' s~çao e a mesma, no entanto sua raiz se estende por baixo e 
por trás dos molares. 
Os incisivos crescem, calcificam-se e irrampem con 
tinuamente, ao longo de toda a vida do animal, mostrando, 
• portanto, num dente unico, o completa ciclo vital do desen 
volvimanto dos dentes, a partir de seu inÍcio até a maturi 
dada .. Eles vaa sendo, também, continuamente gastas pelo atri 
to nas suas orlas incisivas. No rata adulta, os registros 
gravados no esmalte e na dentina do incisivo ficam, portan 
to, limitados aos 40 ou 50 dias anteriores-
Morfogênese - A forma do incisivo do rato é de uma 
espiral logaritmica lateralmente cartada (cisalhada)_ A cuE 
vatura do dente é lisa, polida e representa, no incisivo sg 
parior, um segmento maior de uma espiral menor (cerca de 
2109) e, no dEHbaixo, um segmento menor de uma espiral maior 
(140-145º). Os incisivos superior e inferior são, portanto, 
segmentos diferentes de uma mesma espiral logarítmica. 
O incisivo nao tem raiz, mas consiste de uma pod~ 
rosa coroa, que pode ser dividida longitudinalmente em duas 
partes: a) a porção labial ou convexa coberta com esmalte e 
b) as restantes porçÕes lingual ou côncava e lateral, cobeE 
tas com cemento. O cone curvo do dente é comprimido médiQ 
lateralmente e tem uma leve cisalha lateral- Durante o usa, 
o ápice do cone é gasto pelo atrito (uso funcional). O movi 
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,~e:1to alternado dos maxilares para Frente e para trás, na 
0astigação, produz um desgaste muito mais rãpido do cemento 
e da dentina relativamente mais moles do lado lingual do que 
,'o esmalte realmente duro da superffcle labial. Disso resul 
ta uma borda fortemente parecida com um formão. 
O dente se desenvolve de uma bainha elfptica cha 
.. ::ada epitélio odontogênico, que se acha localizado em sua 
=ase e que encerra a tecido conectivo da polpa primitiva. E~ 
se anel epitelial determina o tamanho e a forma do corte 
transversal do futuro dente e continua proliferando ao lon 
go da vida do animal. Nas alturas de pelo menos 150 dias de 
idade, ele aumenta de tamanho numã proporção constante com 
a idade da animal, de forma que o diâmetro do dente, em qual 
quer nivel dado, é um Índice da idade do animal-
DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO 
O trabalha consistiu das seguintes fases: 
1 - Marcação dos dentes incisivos inferiores do 
animal, com um pequeno sulco feito na face vestibular-
2 - Injeção diária de ciclofosfamida por via irr 
,-,rape ri toneal. 
3- Mensuraçãa a cada 3 dias, partindo do 1º dia 
de tratamento, para avaliação do crescimento dentário, tota 
:izando um perÍodo de 10 dias. 
GRUPOS DE PESQUISA 
Os animais foram divididos em tres grupos, a sa 
ber: 
Grupo I - Animais controles 
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-Animais nao tratados com droga, que tiveram seus 
incisivos marcados e nos quais foram feitas as medidas de 
crescimento dentário a cada 3 dias. 
Grupo II - Animais tratados com droga (25 mg[kg 
intrageritoneal) 
Animais tratados com ciclofosfamida na dose de 25 
mg/kg de pesa via intraperitoneal, que tiveram seus incisi 
vos marcadas e nos quais foram feitas as medidas de cresci 
manto dentário a cada 3 dias. 
Grupo III - Animais tratados com droga (12 1 5 mg[kg 
intraperitoneal) 
Animais tratados com ciclofosfamida na dose de 
12,5 mg/kg de peso via intraperitoneal, que tiveram seus 
incisivos marcados e nos quais foram feitas as medidas de 
crescimento dentário a cada 3 dias. 
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=E5ULTADOS 
GRUPO I - ANIMAIS CONTROLES 
Neste gru~o a crescimento dentário dos incisivas 
inferiores, no período de 10 dias, foi em média de 4,9 mm. 
A Tabela IV mostra o crescimento dentária nesses 
ani:Jais. 
Os ratos desse grupo apresentaram uma constância 
no peso, sendo que o valor médio inicial foi da 267,gramas, 
,7antendo-se igual atá o final da axperiÊincia, conforme se 
verifica na Tabela V. 
O teste "t 11 mostrou não haver diferença 
cante do crescimento dàs'dentes direito e esquerdo. 
signifi 
GRUPO II - ANIMAIS TRATADOS COM 25 mg/kg i.p. DE 
CICLOFOSFAMIDA 
Neste g~upa o crescimento dentârio dos incisivos 
inferiores, no periodo de 10 dias, foi de 3,7 mm. 
A Tabela IV mostra o crescimento dantârio nesses 
animais. 
Os ratos neste grupo apresentaram uma variaçao 
muito grande de pesa, senda o valor médio inicial de 300 
gramas, e ao final da experiência os valores médios enco~ 
trados, foram de 258 gramas, conforme se verifica na Tabela 
VI. 
Observou-se ainda, graves sinais de toxicidade g~ 
ral, como perda de pelos, lesÕes degenerativas nos olhas e 
nariz, fígado aumentada, perda de apetite. 
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GRUPO III - ANIMAIS TRATADOS COM 12,5 mg/kg i.p. 
DE CICLOFOSFAMIDA 
Neste grupo a crescimento dentário dos incisivas 
inferiores foi de 3 ,z mm~ 
A Tabela IV mostra a crescimento dentàrio nesses 
animais. 
Os ratos neste grupo, apresentaram uma variaçao 
de peso menor, sendo que a média inicial foi de 292 gramas, 
e a mêdia final de 272 gramas, conforme Tabela VII. 
Observou-se ainda, alguns sinais de taxicidade g~ 
ral, como pelo iriçado, irritação'nos olhos e nariz, perda 
do apetite. 
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T A 8 E L A I 
c"E5CIMENTO (EM MILfMETROS) DOS DENTES INCISI~OS INFERIORES 
JIREITO E ESQUERDO, DE RATOS TRATADOS COM CICLOFOSFAMIDA 
(12,5 e 25 mg/kg) OU NÃO (CONTROLE), NO QUARTO DIA DE OBSE!J.. 
'" Çi\0 c. I";_ "' 
D o s E s 
O E N T E S Controle 12,5 mg/kg 25,0 mg/kg 
l 1,4 1,8 1,6 
2 1,1 1,5 1,7 
3 1,5 2,0 1,4 
4 1,2 1,3 1,8 
5 1,4 1,6 1,5 
6 1,0 1,0 1,5 
7 1,2 1,3 1,8 
8 1,5 1,1 1,6 
9 1,0 1,8 2,0 
10 1,2 1,8 1,4 
11 1,5 1,7 1,9 
12 1,9 1,1 1,0 
13 1,4 1,1 1,5 
14 1,4 1,2 1,4 
15 1,6 1,6 1,8 
16 1,1 1,4 1,4 
17 1,8 1,4 2,0 
18 1,6 1,8 1,4 
19 1,8 1,8 1,8 
20 1,4 1,6 1,8 
M~DIAS 1,5 1,6 1,5 
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T A 8 E L A II 
CRESCIMENTO (EM MILfMETROS) DOS DENTES INCISIVOS INFERIORES 
DIREITO E ESQUERDO, DE RATOS TRATADOS COM CICLOFOSFAMIDA 
(12,5 e 25 mg/kg) OU NÃO (CONTROLE), NO srTIMO DIA DE OSSE~ 
V AÇÃO 
D E N T E S 
1 
2 
3 
4 
5 
li 
7 
8 
9 
1ll 
l.l 
12 
13 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
MrDIAS 
Controle 
3,0 
2,2 
3,2 
3,0 
2,1 
2,6 
2,4 
2,8 
3,1 
3,0 
3,1 
3,6 
3,1 
3,0 
2,5 
2,8 
3,4 
2,6 
4,3 
3,0 
2,9 
O O S E S 
12,5 mg/kg 
2,7 
2,9 
3,4 
2,6 
2,8 
2,0 
2,3 
2,4 
4,6 
3,2 
3,0 
2,5 
2,8 
2,2 
2,7 
2,0 
2,3 
3,0 
3,6 
2,8 
2,8 
25,0 mg/kg 
3,1 
2,5 
2,6 
2,7 
2,5 
2,4 
3,0 
3,2 
3,2 
2,2 
2,7 
2,2 
2,2 
2,7 
3,0 
2,8 
3,4 
2,8 
2,4 
3,0 
2,7 
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T A 8 E L A III 
CRESCIMENTO (EM MILfMETROS) DOS DENTES INCISIVOS INFERIORES 
DIREITO E ESQUERDO, DE RATOS TRATADOS COM CICLOFOSFAMIDA 
(12,5 e 25 mg/kg) OU NÃO (CONTROLE), NO D~CIMO DIA DE OBSER 
V AÇÃO. 
D E N T E S 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
MêDIAS 
Controle 
5,4 
4,6 
5,0 
4,4 
4,5 
4,5 
4,6 
4,9 
6,0 
4,0 
5,2 
5,8 
4,5 
4,8 
3,9 
5,2 
5,0 
4,8 
5,0 
4,8 
4,9 
O O S E S 
12,5 mg/kg 
2,9 
3,6 
3,6 
2,8 
3,1 
2,3 
3,2 
3,2 
4,6 
3,2 
3,6 
3,4 
2,8 
2,6 
3,1 
2,3 
4,0 
3,1 
3,6 
2,8 
3,2 
25 mg/kg 
3,9 
4,4 
4,3 
3,7 
3,9 
4,5 
3,8 
2,6 
3,6 
2,6 
3,5 
3,6 
4,1 
3,8 
3,8 
4,6 
3,6 
3,4 
2,4 
3,4 
3,7 
ANALISE DE VARIANCIA DOS DADOS REFERENTES A TABELA I 
CAUSAS DE VARIAÇ~O 
DOSES 
RESfDUO 
TOTAL 
G.L. 
2 
57 
59 
s.o. 
0,47 
4,19 
4,66 
Q.M. F. 
0,24 3,43 
0,07 
-16-
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ANALISE DE VARIANCIA DOS DADOS REFERENTES A TABELA II 
CAUSAS DE VARIAÇÃO 
DOSE:S 
RESÍDUO 
TOTAL 
G .. L. 
2 
57 
59 
S.Q. 
0,47 
14,05 
14,52 
Q.M. 
0,24 
0,25 
F. 
0,96 
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ANALISE DE VARIANCIA DOS DADOS REFERENTES A TABELA III 
CAUSAS DE VARIAÇÃO 
DOSES 
RESfDUO 
TOTAL 
G.L. 
2 
57 
59 
s .Q. 
29,57 
17,33 
46,90 
Q.M. 
14,79 
0,30 
F. 
48,65 
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T A B E L A IV 
COMPARAÇ~O DAS M~DIAS DO CRESCIMENTO DENTARIO EM RATOS TRA 
TADOS COM CICLOFOSFAMIDA. OS VALORES SAO EXPRESSOS EM MILÍ 
METROS E REPRESENTAM O CRESCIMENTO DOS INCISIVOS DIREITO E 
ESQUERDO NOS DIVERSOS DIAS DE MENSURAÇAO E A MEDIA GERAL. 
G R U P O 49 dia 7º dia 10º dia 
o - 1,3 2,7 4,8 
CONTROLE E - 1,6 3,1 4,9 
M - 1,5 2,9 4,9 
CICLOFOSFAMIOA O - 1,6 2,7 3,8 
25 mg/kg Lp. E - 1,6 2,7 3,6 
M - 1,6 2,7 3,7 
CICLOFOSFAMIDA o - 1,5 2,9 3,2 
12,5 mg/kg i. p. E - 1,5 2,7 3,1 
M - 1,5 2,8 3,2 
--
o ; INCISIVO DIREITO 
E = INCISIVO ESQUERDO 
M ; MEDIA DOS DOIS INCISIVOS 
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T A B E L A V 
VALORES ( EM GRAMAS ) OBTIDOS COM A PESAGEM DOS ANIMAIS, NO 
1Q, 40, 70 e 100 DIA DE OBSERVAÇÃO, EM RATOS CONTROLE. 
D I A S D E p E S A G E M 
ANIMAIS 
1º 40 7º 10º MEDIA 
1 257 259 262 256 258 
2 265 251 237 231 246 
3 250 246 243 252 247 
4 275 267 265 270 269 
5 290 276 263 284 278 
6 284 314 344 296 307 
7 240 242 245 248 243 
8 270 276 282 284 278 
9 247 251 256 260 253 
10 283 290 294 297 291 
M~DIA 267 267 259 267 267 
T A B E L A VI 
VALORES (EM GRAMAS) OBTIDOS COM A PESAGEM DOS 
10, 42, 7º e 10º DIA DE OBSERVAÇÃO, EM RATOS 
12,5 mg/kg DE CICLOFOSFAMIDA 
O I A S D E P E S A G 
ANIMAIS 
1Q 4Q 7º 10º' 
1 302 305 297 280 
2 295 290 291 275 
3 298 296 272 268 
4 318 298 290 292 
5 310 311 305 291 
6 270 273 269 258 
7 260 263 270 263 
8 310 315 304 290 
9 279 283 270 262 
lO 278 269 260 250 
M~DIA 292 290 282 272 
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ANIMAIS, NO 
TRATADOS COM 
E M 
MEDIA 
296 
287 
283 
299 
304 
267 
264 
304 
273 
264 
253 
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T A 8 E L A VII 
VALORES ( EM GRAMAS ) OBTIDOS COM A PESAGEM DOS ANIMAIS, NO 
10, 4o, 70 e 100 DIA DE OBSERVAÇÃO, EM RATOS TRATADOS COM 
25 mg/kg DE CICLOFOSFAMIDA. 
o I A s D E p E S A G E M 
ANIMAIS 
1º 40 70 100 MEDIA 
. 
1 295 290 287 258 263 
2 303 300 289 272 291 
3 295 281 266 245 272 
4 293 267 267 237 271 
5 315 300 290 267 293 
6 290 262 270 248 273 
7 297 290 281 257 281 
B 315 305 288 272 295 
9 316 306 291 259 293 
10 290 282 278 257 277 
M~DIA 301 292 261 258 283 
5 
4 
3 
2 
1 
o 
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G R A F I C O I 
M~DIAS DO CRESCIMENTO DENTARIO DOS INCISIVOS INFERIORES DI 
REITO E ESQUERDO NO 40 DIA DE OBSERVAÇÃO. 
Controle 12,5 mg .. 25 mg. 
5 
4 
3 
2 
l 
o 
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G R A F I C O II 
M~DIAS GO CRESCIMENTO DENTARIO DOS INCISIVOS INFERIORES DI 
REITO E ESQUERDO NO JO DIA DE DBSERVAÇ~O. 
/ 
/~ fi 
Controle 12,5 mg. 25 mg. 
5 
4 
2 
1 
o 
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G R A F I C O III 
NrDIAS DO CRESCIMENTO DENTARIO DOS INCISIVOS INFERIORES OI 
REITO E ESQUERDO NO JOO DIA DE OBSERVAçno. 
Controle 12,5 mg. 
QNICAMI!! 
t!IUOTEU1 UNRU 
25 mg. 
- 26 -
F I G U R A I 
FE i fURA DA MARCAÇ~O B~SE, COM MOTOR DE BAIXA ROTAÇ~O E OIS 
CO :v1ETALICO . 
- 27-
F I G U R A II 
MARCAÇÃO BASE EXECUTADA 
-28-
F I G U R A III 
TOMADA DA MEDIDA DE CRESCIMENTO SOBRE O DENTE, COM COMPASSO 
DE PONTA SECA . 
-29-
F I G U R A IV 
LEITURA DA MEDIDA DO CRESCIMENTO, SOBRE O PAQUfMETRO 
I 
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J~SCUSS ÃO 
No grupo controle, o crescimento dentário foi si 
~ilar aos descritos na literatura, FARRIS (197l),e ·par iss~ 
podem ser considerados válidos e d~gnos de confiança 
se fazer a comparação com o crescimento dentário nas 
mais tratados com droga antimitÓt±ca. 
para 
Como não fo~am observadas diferençassignificantes 
de crescimento entre os dentes dir~ito e esquerdo, as resul 
tados foram computados considerando o crescimento de cada 
dente. Por outra lado, o fato de conservarem o peso durante 
o tempo de experiência, revela quà eram razoáveis as condi 
çÕes de manutenção e alimentação. 
Tendo em vista os resultados obtidos, podemos can 
cluir que a ciclofosfamida inibiu o crescimento dos dentes 
incisivas inferiores do rato, sendo que este efeito 
um tempo de latência, evidenciando-se inibição entre 
e 10º dia de tratamento. 
exigiu 
o 7º 
Paralelamente a esta inibição, encontramos alto 
grau de taxicidade do medicamento, pois no 10º dia de obser 
veç~o, as animais apresentavam-se bastante ~ebilitadas, com 
perda de peso, como se observa na Tabela VII, e tamb~m prQ 
fundas alteraçÕes gerais, como perda de pelos, lesÕes deg~ 
nerativas nos olhos e nariz, figado aumentado, perda de ape 
ti te. 
Como vemos, a ciclofosfamida age somente em doses 
com evidente toxicidade e depois de um perfodo de latência 
de cerca de 10 dias. 
O elevada grau de toxicidade, revelada pela acen 
tuada perda de peso e outros sintomas, ocorrendo pragressi 
vamente e mesmo antecedendo a inibição do crescimento dentá 
ria, revelam que a ação inibitÓria da ciclofosfamida sobre 
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os odontoblastos carece de especificidade e acompanha o qu~ 
dro geral de inibição mitÓtica causada pelo farmaco. Tal 
inespecif.icidade de ação s obre o odontoblasto pode se con.§_ 
tituir, talvez, em indicaç ão de que a ciclofosfamida não se 
ria eficaz em odontossarcomas. 
Verificamo s mesmo que os odontoblastos devem ser 
relativamente resistentes a ciclofosfamida, pois somente dQ 
ses elevadas são eficazes. KOPPANG (1974) demonstrainibição 
total de reprodução dos odontoblastos em ratos tratados com 
dose de 150 mg/kg, altamente tóxica, que provocaram :a morte 
de quase maioria dos animais. Ainda KOPPANG (1974)trabalhou 
com doses menores, de 50 mg/kg, onde afirma ter encontrado 
sinais de pequena inibição dos odontoblastos, verificando a 
presença de quantidade mínima de odontoblastos com mitose 
interrompida . 
r de se acentuar que o método 
, 
por nos utilizado, 
embora simples, mostrou-se Útil e bastante sens ível, pois 
podemo_s detectar os efeitos da ciclofosfamida no crescimen 
ta dentário em doses bastante inferiores às utilizadas por 
KOPPANG (1974). 
Pelos nosso.s resultados e os de KOPPANG(l974 ) , PQ 
demos concluir que a ciclofosfamida pode alterar a velocid~ 
de de crescimento dentário e a velocidade das mitoses nos 
odontoblastos. 
I 
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CONCLUSÕES 
Em ratos tratados com doses diárias de 12,5 e 25 
mg/kg i.p. de cic1ofosfamida, ocorreu inibição acentuada do 
crescimento dos incisivos inferiores, significante na mensg 
ração feita no 10Q dia de tr~tamento (24,5 a 31 por cento 
de inibição). Concomitantemente, os animais apresentaram di 
minuição progressiva de peso e evidentes sinais de toxicida 
de da cic1ofosfamida. 
r 
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